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     El concepto de precondicionamiento cardíaco data desde 1986 cuando Murry y col. observaron  que 
períodos breves de isquemia y reperfusión protegían del daño isquémico disminuyendo en un 25% el tamaño 
del infarto (1). En condiciones normales los canales de potasio dependientes de ATP (KATP) en el miocardio 
están cerrados porque las concentraciones de ATP son altas. Durante un episodio de hipoxia estos canales se 
abren y permiten la salida de potasio al exterior y a su vez aminoran la entrada de calcio lo que disminuye la 
contractilidad y la demanda de oxígeno; por todo esto, breves períodos de isquemia hacen al corazón más 
resistente a eventos subsiguientes (2). 
 
     El preacondicionamiento es un fenómeno bifásico: existe una primera etapa que se desarrolla pocos 
minutos después de los estímulos isquémicos y que desaparece luego de 2 a 3 horas (precondicionamiento 
temprano o clásico) (3,4) y una segunda etapa que se inicia dentro de las 12 a 24 horas posterior a la isquemia 
y que puede durar desde 72 a 96 horas (precondicionamiento tardío) (5). 
 
     La isquemia precondicionante produce la liberación de una sustancia que actúa sobre el receptor y esto 
desencadena una serie de reacciones  intracelulares que finalmente genera la síntesis o translocación de una 
proteína encargada del efecto final. Dentro de los iniciadores que generan esta serie de reacciones y que se 
unen a un receptor se pueden mencionar la adenosina (6),  
 
     La noradrenalina y la posterior activación del receptor alfa adrenérgico probablemente debido a su 
capacidad de activar directamente a la PKC (7), la bradikinina (8), las prostaglandinas (9), angiotensina (10) y la 
endotelina; esta última ha demostrado ser cardioprotectora (11) pero su rol es controversial en el 
precondicionamiento cardiaco (12). 
 
     Existen otros iniciadores independientes de la interacción ligando receptor como lo son los radicales libres 
(13) pero el mecanismo de acción como activadores del proceso de cardioprotección aun no esta claro, 
aunque se ha demostrado que podrían actuar activando a la proteína G (14), la PKC (15) y los canales KATP 
(16). 
 
     Posteriormente, el acoplamiento receptor-proteína G desencadena una serie de reacciones cuyo primer 
paso es la inducción de las fosfolipasas A, C o D que lisan los fosfolípidos de la membrana y de esta manera 
producen  un incremento de los niveles de diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). Por acción del 
DAG se produce un aumento en la actividad de la PKC (17); esto es considerado de suma importancia para el 
desarrollo del precondicionamiento cardíaco. 
 
     Se han identificado diferentes tipos de PKC. Dentro de sus dominios reguladores N-terminales, las cPKC 
tienen sitios de fijación de calcio en sus regiones C2 y sitios de fijación de DAG y de éster de forbol en sus 
regiones C1; de esta manera, las PKC clásicas pueden ser activadas tanto por calcio como por DAG o sus 
análogos esteres de forbol (18,19). 
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     Luego de la activación de la PKC, en los últimos tiempos se ha prestado atención a la intervención de la 
tirosina kinasa y a las proteínas kinasas activadas por mitógenos en la cascada de eventos mediadores del 
precondicionamiento, sin embargo la participación de las mismas es controversial (20). 
 
     La activación de la PKC modula los canales KATP a nivel mitocondrial (21). Estos canales participarían en 
el precondicionamiento isquémico por tres mecanismos diferentes: el volumen mitocondrial determinado por 
el balance entre el influjo y el eflujo de sales desde la matriz sería estabilizado por la activación del canal para 
optimizar la producción de energía (o disminuir la pérdida energética) durante episodios de isquemia y 
reperfusión; en segundo lugar, la activación del canal KATP enlentecería la entrada de calcio durante la 
isquemia y la reperfusión merced a la despolarización del potencial de membrana mitocondrial, evitando así el 
daño por sobrecarga del ion; y por último, su activación podría determinar la generación de radicales libres 
mitocondriales, los cuales contribuirían con los eventos iniciales de cardioprotección (22, 23). 
 
     Las incretinas son hormonas derivadas del intestino que potencian la secreción de insulina después de la 
ingestión de alimentos e inhiben la secreción de glucagon. El peptido-1 semejante al glucagon (GLP-1) se 
libera a nivel del íleon distal a partir del proglucagon e inmediatamente después de su secreción es eliminado 
en el plasma por la enzima dipeptidil peptidasa IV (24). Las formas activas del GLP-1 in vivo son los 
isopéptidos GLP-1 (7-37) y GLP-1 (7-36) amidas; ambos se unen a una proteína G de membrana, estimulan la 
producción de adenosin-monofosfato-cíclico (AMPc) y la activación de la protein kinasa A (PKA) la cual 
facilita la exocitosis y la liberación de la insulina contenida en las vesículas (25). 
 
     El GLP-1 tiene efecto sobre los canales de potasio ATP-dependientes vía PKA; esta última fosforila la 
subunidad SUR 1 del canal de potasio probablemente por un mecanismo ADP-dependiente (26), produce una 
estimulación directa sobre los canales L de calcio aumentando de esta manera el pasaje de calcio desde el 
espacio extracelular (27), promueve la liberación de calcio desde los depósitos intracelulares (28) y también 
tiene la propiedad de aumentar la expresión de genes que regulan la biosíntesis de la proinsulina (29). 
 
     Otras acciones se le han involucrado al GLP-1: regula el vaciamiento, la motilidad y la acidez gástrica (30), 
disminuye el apetito y produce pérdida de peso por acción a nivel del sistema nervioso central (31-33), inhibe 
la apoptosis de la célula beta a través de una vía dependiente de la fosfatidil-inositol-3-kinasa (PI3K), favorece 
la regeneración de las mismas debido a un aumento de la expresión del gen PDX-1 (homeodomain protein 
IDX-1) y además estimula la conversión de las células ductales en secretoras. (34-36)  
 
     Un grupo de investigadores demostraron que los receptores para GLP-1 no solamente se expresan a nivel 
de la célula pancreática; también se presentan en el riñón, pulmón, cerebro, tracto gastrointestinal e 
interesantemente en el corazón. Los receptores localizados en el páncreas, corazón y cerebro tienen la misma 
secuencia de aminoácidos (37,38). 
 
     Como se mencionó anteriormente, la unión del GLP-1 al receptor acoplado a una proteína G de 
membrana produce un incremento del AMPc por activación de la adenilciclasa y se ha demostrado que dicho 
aumento produce efectos antiapoptóticos también en otras células distintas a la  pancreática (39). Vila y col. 
evidenciaron en cardiomiocitos de ratas adultas que el GLP-1 produce un incremento del AMPc pero no 
aumenta la contracción y sugirieron que todo ello puede ser debido a una vía distinta a la 
adenilciclasa/AMPc/PKA (40). 
 
     Se han realizado estudios con el objeto de conocer la actividad del GLP-1 en la función cardíaca de los 
animales de experimentación (41) pero en virtud que el GLP-1 ha demostrado incrementar la actividad de la 
PI3K y dicha kinasa ha sido asociada con protección al miocardio por incremento a la protein kinasa C (PKC) 
(20,42)  a través de la fosforilacion Akt (43) y además en la fisiopatología del precondicionamiento cardíaco 
(44,45), hoy en día se trata de explicar el rol del mismo en dicho fenómeno. 
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     Nikolaidis y col. estudiaron la seguridad y eficacia del GLP-1 en 10 pacientes con infarto agudo al 
miocardio (IAM) y disfunción ventricular izquierda (fracción de eyección < 40%) adicional a la terapia 
convencional del IAM después de una angioplastia primaria. La infusión del GLP-1 durante 72 horas mejoró 
la función regional y global del ventrículo izquierdo independientemente de la localización del infarto o 
historia de diabetes. Además, el GLP-1 fue bien tolerado; solo escasos efectos gastrointestinales presentaron 
los pacientes tratados (46). En otro estudio, este mismo grupo de investigadores demostraron que le GLP-1 
atenúa la  disfunción contráctil regional después de una breve oclusión arterial coronaria en perros conscientes 
(47) y recientemente acaban de demostrar que el GLP-1 (9-36) simula los efectos del GLP-1 (7-36) en la 
captación de glucosa por parte del miocardio y mejora la función ventricular izquierda en perros conscientes 
con cardiomiopatía dilatada, afirmando que el péptido GLP-1 (9-36) es activo (48). 
 
     Bose y colaboradores demostraron en ratas que el GLP-1 protege el corazón contra el daño ocasionado 
por la isquemia o la reperfusión y que dicha protección parece ser debida a la activación de las kinasas (49) y 
en otro estudio; también en animales, se evidenció que el GLP-1 tiene un efecto protector significativo contra 
el infarto al miocardio cuando es administrado antes de la isquemia (simulando al precondicionamiento) o 
administrado directamente durante la reperfusión (50). 
 
     Estas evidencias permiten concluir que el GLP-1 tiene propiedades independientes de su cualidad como 
incretina y que las mismas a nivel cardíaco pueden ser debido a la activación de las kinasas que participan en el 
precondicionamiento cardíaco. 
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